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化学療法剤耐性結核菌についての臨床的研究
千葉大学医学部第一内科教室(主任 三輪清三教授〉
福永和雄 
KAZUO FUKUNAGA 
(昭和 32年8月 17日受付〉
-=-第I章緒 日
結核症の化学療法が行われる様になってから結核症の治療の面は一大飛躍をとげた。然し
此等の抗結核剤に或期間ふれていると，結核菌に於ても耐性の発現がみられる様になった。誌
験管内実験では，容易に耐性の獲得が認められているが，臨床例に於ても同様であり，耐性の
出現した例に於ては，臨床効果の望めないことも叉広く知られている所である。このために 2
剤以上の併用療法が行われ，菌陰性化率の高められた事は重要なことであるO 然し，尚併用療
法をもってしでも，菌陽性のものに於ては，使用薬・使用法の如何を問わず，耐性の出現のあ
ることは興味深い。即ち，菌陰性化したものを含めて，化学療法を行ったすべての例に対する
耐性出現率は，併用療法以後減少しているが，菌陽性者に於ては，薬剤の使用量が増すと共に，
耐性の出現率が高くなる点は変つてはいないのではないか。病巣部に薬剤の或濃度が達し，尚
菌の増殖があるとすれば，耐性菌の出現がなくてはならなし¥0 然しながら，臨床例は試験管内
とは異り，生体側の条件が加味されてくるので，より複雑な様相をとり，病巣によりその薬剤
の到達する濃度が異るとすれば，耐性も亦異ってくるO 叉同ーの病巣であっても，その時期に
より，性状の異ってくるにつれ，薬剤の到達する濃度も菌の増殖速度も異ってくるであろう。
従って，その耐性の上にも変化が生ずるのではないか。即ち，耐性はその病巣の性状とか菌の
増殖を反映してくるものであるとすれば，この二つの条件の示標となるのではないか。単に 1
回の耐性検査によって，薬剤がきくかきかぬかを決めるのみでなく，更に積極的に耐性の経過
を観察することにより，菌の，或は病巣の性状を推察できるので、はないか。この点を考慮にλ
れて，耐性の臨床経過の検討を行った。
第 n章検査対象並びに検査方法及び材料
検査対象:昭和27年7月より，昭和31年6月迄 
の4年間に於ける本学医学部附胃病院第一内科入院
及び外来患者，並びに千葉県立療養所鶴舞病院入院 
患者で，治療前のE答療中結核菌塗抹陽性，結核菌培
養集落数 100個以上のもの 316例である。従って，
此等の患者の大多数は，空洞を有する慢性肺結核患
者で，新鮮な病巣のみのものは少かった。
検査方法:患者は早朝に曙疫をとらしめ， 4%， 
8%苛性ソーダにより前処理を行い， 諸種化学薬剤j
加3%第 1燐酸カリ培地に定量培養を行った。薬剤
は，ストレプトマイ Eシン(以下 SMと略〉は 1r・
10 r・100r・1000r，イソニコチシ酸ヒドラジッド
(以下 INHと略〉及びバラアミノサルチル酸(以下
PASと略)は 0.1r・1r・10r・100rvこ培地中十こ
加えられ，特に SMは， ダイハイドロストレプト
マイシゾを用い， 2倍量を，其の他の薬剤は所要量
を加えた。尚耐性検査前3日間は，すべての抗結核
剤の投与を中止しで，影響の及ぶことを避けた，。
耐性検査はすべて原則として，直接法を用レて測
り，経過をおう際，止むを得ない時にのみ間接法を
用レた。判定は6週後に行い，各薬剤加培地上の集
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落数をすべて 10の何乗と云う形で現わし， 出来る
だけ噂疲中の菌の populationを忠実に示す様にし
た。但し，第E 及び第百章に於ては，何 r耐性
と現わした時には，完全耐性(即ち，対照とほど同
数の集落数の発育した濃度〉のみを対象として論じ
た。
第 III章病巣の1¥1生状と耐性との関係
病巣の性状及び拡りを，次の 3群に分けて検討し
た。 
A群:比較的新鮮な病巣で，空洞をX線写真上よ
り確認し得なかったもの。 
B群: 1側に空洞を有し，他側にも撒布巣のある
もの，叉は両損IJに恋化があり，空洞を確認し得なじ
もの。
C群:両側に空洞を有する重症慢性肺結核，又は
多房性空洞を有するもの。
第 1i'T:i 化学療法実施後，菌が陰性化する迄
の期間 
1) 病巣の拡りとの関係 :A群の菌陰性化者の 
90%は3カ月以内で， 6カ月以内にすべて陰性化す
る。 B群では 3カ月以内に 55%，6カ月以内に 89%
で犬半が同様に 6カ月以内である。 C群に於ては，
更に遅れるが菌陰性化した例は少し、。然し，陰性化
したものの半数以とが6カ月以内であって， 6カ月
以上化学療法を施行して，はじめて菌陰性化したも
のは少い。 
2) 使用方法との関係:内服或は筋注によるも
の，気管校内、注入ぐ以下気注と略〉を行ったものと
総|内服・筋注¥66 
気注I26 
計|計 I92 
で比較してみると， A群では，両者ともに速やかに
陰性化している。 B群では内服・筋注例の陰性化
は， 6カ月以内に 96%で， 6カ月以上治療して陰性
化しなし、ものは，其の後陰性化したものは 4%に過
ぎなし、。気注例も 6カ月で 69%で， 大半が陰性化
する。 C群では，筋注・内服のみで菌陰性化したも
のが少かった(第 1表〉。
第 2節病巣の拡りと耐性の出現率 
A群に於ては，菌陰性化を速かに生じて，耐性と
なったものはなし、。従って， B群・ C群が対象とな
る。 
1) B群でX線(象に改善の見られたもの :SMに
よる治療をうけた 30例で， SM 10 rの耐性を示し
たものは 20%， 100 r耐性は 7%で、あった。 INH 
では， 41例中 1r耐性は 5%，10 r耐性は 7%で，
耐性の出現はあまりなし、。 PASには， 34例中 1γ
耐性が 18%，10 r耐性 6%である。 
2) B群でX線像が不安のもの:SMでは 20例， 
10 r耐性 35%，100 r耐性 20%，INHでは 19例
中 1 r耐性 16%，10 r耐性 26%，PAS~こ於ては， 
15例中 1 r耐性 27%，10 r耐性 40%であって，
耐性の出現は著明仁前群に比して高い。 
3) C若手でX線像に改善の見られたもの:SM 30 
例中 10r耐性を示したものは 33%， 100 r耐性は 
17%0 INHでは， 29例中 1 r耐性 14%，10 r耐性
第 2表病巣の拡りと耐性の出現率
C 群B 群病~度 
X線[象経過 軽快|不安|計 軽快i不安開封計 
843030 20 50例数S 品% % 1484 1%7 18 
q
感性 17 20 23f05421%25M 
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耐 10γ113 35 22 
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20 ¥ 12 24 
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21%0 PASに於ては， 1 r耐性 22%，10 r耐性は 
30%である。然し.C群では， B群に比して著明に 
耐性の出現が高し、。 
4) G群でX線像が不安のもの:SM 46例中 10
r耐性 20%，100 r耐性 26%0INHは42例中 1r 
耐性 17%，10 r耐性 17%0 PASでは 47例中 1r 
耐性 19%，10 r耐性45%。重症群ではX線像の改
善されたものも，不愛のものも，耐性の出現率はB
群に於ける程，差が認められない。 
5) C群でX線{象が増悪，叉は死亡したもの: 
SM は 8例， 10 r 1j， 100 l'耐性4例で，耐性 1fU
高耐性のものが多い。 INHでは 10例中 1l'耐性 3
例， 10 r耐性 1例で， C群としては，特に耐性が高
くはなく， 10 l'耐性例が少し、。 PASは 6例中， 2 
例が 1r耐性， 3例が 10r耐性である(第2表〉。
第IV章 化学療法剤耐I1生菌の出現
化学療法剤の効果は，菌陰性化をもってみるべき
であるが，陰性化をしなかった例の耐性菌の出現
を，使用した薬剤の量から比較をしてみた。
第 1節 化学療法剤未使用者の菌の感受性に
ついて
わ SM未使用者:58例中 1r感性のもの 66%， 
1 r耐性が 34%で， 10 r以上の例はなかった。
2) INH未使用者:充分既往歴に注意して， 確 
実に INHに使用をうけていなし、もの 96例， 0.1 r 
に感性が98%，0.1 l'耐性が 2例あったのみで，極
めて感受性が高かった。 
3) PAS未使用者:30例中， 1 l'に対して， 全
例感受性であった。
最近は大部分の例が，我々の許を訪れる前に，化
29%，12%，80 gでは 33%，25%，100 gで 33%， 
19%. 100 g以上では， 33%，33%となフている。
80g迄は薯明に耐性が増すが以後はあまり増加じな 
い(第3表〉 
2) INHの耐性の出現: 5gでは， 1 r耐性は 7
%， 10 r耐性は 2%，10gでは 4%，18~る， 15 gで
は22%，19%，20 gでは 29%，12%; 30 gでは 25
%， 8%，31 g以上では， 10 r耐性が 69るあるのみ
であって， 15gを最高として，以後はむしろ減少す
る。即ち， 30g以上使用した例で，尚菌陽性のもの
では，ほとんどが菌感性で、あった(第4表〉。
第 4表 INH使用量と耐性出現率
用
使 量
1':)(¥ _1 30g
20 g 130g I11 r:_1')(¥_ 未使用 5g 10g )15 g l1~ _(¥ 
例数 96 36 24 12 17 
感性 |9i 3q1b 3q8b 1%7 6q56 
0.1 r 
1 r 
2 
0 
9 I18 
7 I 4 
28 
22 
21 
29 
50 
25 
29。 
10 r 0 2 I18 19 12 8 6 
3) PASの耐性の出現: 500 gでは 1 1' 4%の 
み， 1000 gでは 1l'耐性 12%，10 r耐性 4%，1500 
gでは 5%，32%，2000 gでは 25%，16%，3000 g 
では， 36%，28%，3000 g以とでは， 22%，46%。
使用量の増すにつれて増加する(第 5表〉。
第 5表 PAS使用量と耐性出現率
用
使 量

未使用I5州 100~115叫 20叫 30叫 3000g

|gl gl g g'l g I 
学療法をうけているために，確実な検索が困難とな 例数 I30 26 
感性 |1rった。
第2節耐性の出現 1 r 。9%6 4 
5219 39 46 
'fo 6q0b 346 343663 
5 25 36 22 
23 35。。32。14 5 11 
25 
叫， 
84 
12。41) SM耐性の出現: SM 20gでは 10l'耐性 4 10 r 
%， 100 l'耐性 4%， 40 gでは 16%，7%，60 gで 100 r 
第 3表 SM使用量と耐性出現率 4) 気注による治療 :SMでは 20g 11例で 100 
T耐性 9%， 40 g 6例で 10r耐性 17%，100 r耐
使 用 量
未使用|叫叫叫 80g!叫 1
100!_ 
23 I例数 58 43 42 24 21 12 
感性
句品
3%0 
% 
1%7 
% 。% 010。37 1766 
40 43 25 3361 381 r 34 
29 33 33 3310 r 
12 334 I 7100 r 
性 17%であって， 完全耐性は菌陽性者には少し、。 
INHでは， 5 g 13例で 10 r耐性が， 38%， 10 g 
8例では 1 r耐性 12%， 10 r耐性 38%と著明に耐
性の出現が高い。更に，対照に対して 1/10程度の部
分耐性をみると SM40gで， .10 r以上部分耐性 67
%， INH 10gでは， 1 r以上部分耐性 75%と極め
て高い部分耐性を示しているく第6・7表〉。
。。
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第 6表気注による SM而羽生出現率 上存する例 91例中に 56例，空洞 1のもの 31例中 
20使用L40g _I~と
10例，空洞の疑ある 7例中 2例にみられる。空洞 2
以上のものに多く，更に観察を詳しくすれば増すも
のと思われる(第8表〉。
例数 I ~} I %6 ; 第 8表耐性の斐動と空洞との関係
感性 iJL|15| 
蛮ー 動 あ り
1 r 品|占 I~ 同|品EF21討E| 計 54 (64)。 50 (33) 17 100 。 H IS IlvLHllnSIHSIJ. ..HS 
動安な
し
10 r 
 (0) (17) 
15 56667110 6 69 17 空2以洞上。100 r 
 。。1(9) (50) 2 102 2 3空洞 1 
。
 2 5( )内は部分耐性(1/10) 。1空洞疑 1 
。。。1。。O! 0 I0 第 7表気注による INH耐性出現率 空洞
な し
使
量用
「』ノ、
J ' '
8
ゐ
555
び
5g 10g 15 g 計 I9113 ，9l 61. 61 81 17 ¥68162 1 
。
。
 
(0) 
(0)
， 
1 2) 個々の化学療法剤と耐性の蛮動との関係: 例数 13 4222γJ 235
「，ノ、、，
・ 
tftLfd2580
L J 
( )内は部分耐性(1/10)
/ 
第V章獲得せる耐性の変動及び低下
一旦発現した耐性が，上昇下降と不自然な経過を
ot SMに対して斐動を示したもの 38例，然らざるot 
100
感性 54 INHには 44例， 65例， PASに対し
f t L
もの 64例，(23) 
8 ては 39例， 50例， 即ち， 37%， 40%，44%で栴0.1 r 
 (8)。 々 PASに多いが，各薬剤聞に差はないと思われ
1 r (0)。(0) る(第 9表〉。 3810 r 
A
品IFhuqδ
自
υ
円iod
- - ー ム
64 
65 
50 
(100)(46) 
示すことが見られる。 
1) 耐性の~動と空洞との関係:少くも 3 回以上 
にわたって，耐性測定がなされた 130例についてみ
ると，変・動がみられるものは 68例，ないもの 62例， 3) 1白日客療の分割採取: 1日の塔療を 1個づ L
少くも 1薬剤に対して斐動のあるものは，空洞 2以 別々に採取，耐性を測定した。空洞 2以上を有し， 
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且つ多数の菌を曙出するもの 11例につい 第 2図 
て検索した。全く蛮習Jなきものは 1例で， ~ 1 世j あ， 0 It-
10個の零度聞に耐性の差が見られない。 1 浄作 支持 
薬剤には耐性の斐動を示さないが， 他の 2 A AB C.DSf &I'IL1κ 
薬剤に~動を示すもの 5 例， 3薬剤共に示 売 G J月 
すもの 5例を認、めた。即ち，肺内の病巣に
よって耐性の差があり，耐性に~動が生ず ~ ~~醐酬るものと思われる(第 1図〉。 
4) 耐性の低下:薬剤使用中止後高耐性
菌の消失，感性えの復帰が見られる。然し， ε MA品調時
これらと耐性のZE動，即ち病巣間の耐性の 伽刷、せ 
差によるものと見誤まることがあるので，
充分注意して観察しなければならなし、。著
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第 10表耐性の低下と化学療法との関係
耐性低下| 酬獲得後のイ昨融
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第 VI章耐性の精査された3剖検例
p
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実際には薬剤使用の際の，個々の例の耐性の経過 認め， INHに於ては薬剤使用中であるにも拘わら
は其の例によって種々である。次に 3例の剖検例に ず耐性の低下が認められる(第3図入
ついて述べたい。 第 3例:昭和27年9月より， 30年 10月迄の 3年
第 1例:剖検によって各病巣問の耐性の差を検査 聞にわたって観察した例である。 27年9月に既に
すると，各病巣によって種々の相異を認める。本例 SM 1000 r耐j性で、あったが， 其の後の経過をみる
に用いた薬剤は，筋注叉は内服によって投与された と，一応耐性の低下と考えられたが， 30年 3月頃よ
ものである。従って， 耐性検査を行った 10個の空 り，曙廃中に石灰様物質が出る様になり，同時に高
洞及び 1個の乾崎巣は，其の病巣の性状の差によっ 耐性菌の出現が見られる様になった。音Ij検所見で
て耐性に差が生じたものと考えられる(第2図〉。 は， c病巣に石灰物質が露出しており，同時に SM
この様に各病巣毎に薬剤耐性が異り，経過と共に曙 耐性も高<， この病巣の悪化と共に再び塔疾中に
疾中の耐性に影響を及ぼすことは，次の更に精査さ SM高耐性菌の増加が見られたと思われる。 INH 
第 4号 福永: 化学療法剤耐性結核菌についての臨床的研究 -649.-
に於ても， 一時 10 r耐性が見られていたが， 其の PASに於ては，明らかに耐性の斐動がみられた。 
後漸次耐性が低下し， 1 r耐性となった。 PASは使用中止後 1年 5カ月であるが， はっきり
INH再治療は INHの耐性に安化を来さなかっ した耐性の低下は認められなかった。剖検によれ
たが，此の間，イソニコチン酸ヒドラジッドメタス ば， SMに於ては耐性が各病巣によってかなり具る
ノレフォシ酸ソ{ダを 1日 1 g 56日間使用した時に が， INHは 1 r耐性で，各病巣間に差がない。 l 
のみ， 10 r耐性菌が見られた。然し死亡時には再 PASに於ては，病巣によって多少の差が見られた。 
び 1 r耐性であった。 29年 8月に行った曙疾分割採 INH ~.こ於ては， INH使用中に於ても， 10 rよりふ 
取による耐性検査成績は，明らかに容療によって差 1 r に耐性の低下がみられた.(第 4図〉。 
がみられた。
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第 VII章総括並びに考按 たことは，注意を要する。 
1) 化学療法と菌陰性化迄の期間:化学療法に於 これ等の関係について，空洞のあるもの程耐性の
て，其の臨床効果の判定は，一般症状の斐化を参考 出現率の高いことは， Howlett(8¥ Jainesω，M. 
とするのは勿論であるが，主として睦出菌の陰性化 R.Cメ10)の報告，或は前回(11)・芳賀(12)・伊藤(13)等
と， X線像所見に於ける斐化とより決定される。こ の報告がある。 Meissner(Wも叉病斐に空洞少く，
の菌陰性化は，最も直接的な効果であって， Dyem， X線像に~化の少し、程，耐性の出現が少いとしてい 
に於ては，INH‘る。たど 】，" Tempel(2)(3 PittS(4)，或は MedicalResearch 必ずしもこれ等に一致 
Counci1(5)(6)の報告むよっても， 3~4 カ月， 叉は せず，平野(15). MiddlebrookCl6、等の報告にある如 
6カ月の短期間の治療で， 70 90%以上の例が菌 INH耐性菌の菌力の低下と極めで密接な関係<， --
陰性化することを示してし、る σ木野(7)も化学療法開 にあるものと考えられる。
始後各月の陰性・陽性率を調べて， 6カ月以内の陰 3) 耐性の出現について:Pittsω，Tucker(17)， 
牲者の多いことを示してし、る。著者は化学療法によ Tempel(1)(2)(3)(4)，M. R. C.，Carstense五(18)， 
り菌陰性化した例について，その菌陰性化が何カ月 Daniel(郎等極めて報告が多い。いずれも耐性の出
回に生じたかを検討した結果，比較的新鮮な病巣で 現率は陰性化したものも含めた全体に対するもの
あるA群では大部分が3カ月以内，全例が 6カ月以 で，殊に 2剤以上の併用療法に於ては，菌の陰性率
内に陰性化した。 B群では， 6カ月以内 96%，C群 の高いために，耐性の出現率は極めて低い簡として
でも全例が 6カ月以内に陰性化している。然し一方 出てくる。 Meissner(20)(14J・小酒井(21)(2)・堂野前
気注を行った例では， A群で全開!が 6カ月以内に陰 (23)・日比野(24)(25)・前回(11)・杉山(26)其の他の報告
性化しているが， B群では 69%，C群では 20%と も大差はないが，菌陽性者についての耐性出現率は
可成り後まで陰性化が生じている。(第 1表〉 かなり高い。殊に杉山・前田は耐性の出現が治療の
即ち，通常の化学療法では，同一治療を 6カ月以 長くなるにつれて増すのみでなく，上限のあること
上続けても，排菌の消失のない病巣は，同じ治療を にふれている。
更に続けても菌の陰性化は望めなし、と考えられる。 自然耐性菌，或は耐性菌による感染については， 
2) 病巣の拡りと耐性の出現率 :X線i象上の病巣 McCoy(27)，Tinne(28)等により報告され，最近で
の拡り，及びその効果と耐性の出現との間の関係を 1)，Cummings(30¥Chaves(3九、Thomas(29は Beck 
みると， A群では全例耐性の出現なく菌陰性化を認 (32)等の報告があり， SM耐性菌・ PAS耐性菌によ
めた。 B群ではX線像の改善の見られたものでは， る感染は屡々認められている。 INH耐性菌につい
耐性の生じたものは少く，感性のま L菌陰性化して Bald-•Meissner(34).1)Katz(33). Chaves(3 ては， 
いる。然るに改善のみられなかったものでは，以下 amus(35)の報告があるが， SM耐性菌によるものに
臨床的耐性を SM10 r以上， INH 1 r.tJ，、上， PAS 比して少い。殊に INHに於ては既往歴を充分注意 
1 r以上にとると， SMに対し 55%，INH 37%， しないと，患者自身が知らないで，医師より投与さ 
PAS 33%と耐性の出現が多く， C群ではX線像に れていることがあるの
改善のみられたものでは， SM 50%，INH 35~合， 著者の例はし、ずれも感性で，現在迄高耐性菌によ 
PHS 30%とほとんど B群の非改善群と同じで， C る感染者は見出していない。(第 3，4，5表〉
群の X 線像不~群では， SM 46%，INH 33%， 各薬剤の使用量と耐性の出現率とを比較してみる 
PAS 45%と SM及び PAS耐性は高い。 C群の と， SMに於ては 80g迄は著明に耐性の増加をみ
死亡例及び増悪例をみても， SM 62%，INH 40%， るが，それ以上の使用では増加しなし、。(第 3表〉 
PAS 50%である。(第2表〉 叉 INHに於ては， 15g迄に耐性は最高に達し， 
SM. PASでは病涯が拡がり，空洞が多い様な例 以後はむしろ耐性の例が減少している。(第 4表〉
になる程，叉X線{象に改善のみられないもの程耐性 PASに於ては上二者と異り，耐性の出現は少
になるものが多いが， INHに於て， B群の X線像 いが，使用量が増すに従って耐性の上昇をみてい
改善群では耐性が少いが，其の他はすべて耐性にほ る。(第 5表〉
とんど差が見られなかった。然も X線像増悪乃至死 このことは一部は耐性の出現と共に， SM・INH
亡した例で、も，尚長期の薬剤の使用にも拘わらず感 に於ては，それ以上薬剤の投与が止められるため，
性であった。殊に INHVこ対して高率に感性であっ 耐牲とならない例が使用量の多い方に残ってくるこ
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とによると思われる。
PAS に於ては比較的耐性を考えないで，長期に
使用された傾向があることも影響しているのであろ
う。叉後述の如く， INHに於ては， INH使用中
でも耐性の低下例があるため，一層この現象が明ら
かとなる。この様に薬剤の耐性は，その薬剤の使用
量が増すに従って増加するのが当然と思われるにも
拘わらず，必ずしも増加しなし、のは，生体内に於げ 
る病巣の条件の差によって生ず‘ると考えられる。
この耐性の上限は， SM週 2回法で 8カ月前後，
INHでは週2図法で 5カ月前後となり，化学療法
の際の菌陰性化が 6"刃月以内で生じたのと，ほ Y同
ーの時期にみられる。
一方気注によるものでは， SMでは 40gで耐性 
33%，INHでは 5gで耐性38%，10gで 50%，1/10 
の部分耐性では， SM 40 gでは67%，INH 10gで 
75%と極めて高い値を示す。(第 6・7表〕
気注の場合は特に菌陰性化するもの，高耐性菌の
出るもの，全然菌感性のものと，判然と 3群に分け
られる。即ち前二者は薬剤が病巣部え到達したもの
であり，後者は薬剤が病巣に遣しなかったものであ
ろう。
4) 耐性の~動について:同一患者につき連続的
に詳しく略瀬中の菌耐性を検査すると，その耐性は
経過中突然低下或は上昇の震動があることが知られ
ている。(熊谷)<36)X線像より主たる排菌源である
空洞の有無，並びに数からこれを分けてみると，空
洞2以上のものに於てこの斐動が多し、。(第8表〉
SM.INH・PAS，いずれの薬剤に於ても差は認
められず，耐性の愛動がみられる。(第9表〉
これは生体側の病巣の条件の差によって，耐性に
差がみられるために生ずると考えられる。空洞が多
数ある重症肺結核 11例について， 1日の塔療を 1個
づL調べると， 1例が 1日の略疾 11個共， SM. 
I~H ・ PAS いずれにも耐性に~化がなかったのみ
で， 他の 10 例は 2~3 剤に対し， 而村主の~動を示
した。 2剤に対して 5例， 3剤jに対Lて 5例であ
る。(第1図〉
この事より 1日の曙療でも大多数の例では耐性に
~動がみられ，病巣聞の耐性の差が曙疲中の耐性の
~動となって現われると思われる。 
5) 耐性の低下について:耐性の斐動と共に，治
療中止後の耐性の感性復帰が問題となる。これは 
INHについて，熊谷(36)を始めとして多数の報告が
ある。小酒井(37)・佐藤(38)(39)其の他により，治療中
にも耐性の低下のあることが認められている。 SM 
に於ては，芳賀(40)は SM耐性の低下は INH治療
群に多いとしてL、るが， 杉山〈加は耐性の低下を認
めていなし、。 Tempelω は PASに於て耐性の消失
を認めているが，杉山(26)は認めていない。
著者の例に於ては，これ等耐性の低下が認められ
たものは， INH については 21例， SMについては
9例， PASについては 1例で、あった。然し，これは
繰返し観察を必要とする。 INHに於ては， INH使
用中 12例に耐性の低下をみていることは重要なこ 
とと思われる。(第 10表〉
一方 SM1000 r耐性で 3年以上にわたり愛化の
みられないもの 3例を認めている。 
6) 3剖検例について:病巣による耐性の差は， 
L.Heilmeyer(41)及び Medlar(42)・小酒井(43) • 
Turnbull (4)等によって，実際の剖検例にっし、て差
のあることを認めている。著者は更に生前の耐性と
比較し，其~化を経過に従い観察した。この 3 剖検
例より見るに， (第 2・3・4図〉耐性の斐動は病巣
聞の耐性の差によるものであ!り，叉第3例にみる如
く，経過中一且 SM耐性の低下を忠わせる所見が
あっても，長期間観察すると，個々の空洞活動の消 
長を示すもので，感性復帰の如く見えても，空洞の
活動の有無によるものであることも考えねばならな
し、。一方2例共に INH耐性は， INH使用中存在
していたにも拘わらず，経過中に現われた耐性菌は
死亡時の空洞中に見出せなかった。こ与 に生体内と
試験管内との差がある。即ち，通常の化学療法中に 
菌が陰性化するのは， 6カ月以内。、耐性が最も多く
出現するのも，叉6カ月前後である。菌と薬剤との
接触があれば，試験管内では耐性菌のみしか発育し
ないが，生体内では若し一定濃度の薬剤が病巣に達
しているとすれば，菌は増殖じないか，或は耐性菌
となるかでなければならなし、。 6カ月の治療で，菌
陰性化せず陽性のものが，感性菌であることがあ
る。特に INHでは， INH使用中でも 6カ月前後
を堺として高耐性菌の減少をみる。即ち，此の様な
場合に於ては，化学療法は開始期とは具った考えの
もとに行われなければならなし、のではなレか。換言，
すれば，化学療法は最初の 1回が最も重要な意味を
持ってくる。 6カ月の化学療法を施行しても，尚菌
の~化がなく感性のものは，この病巣が化学療法剤
と無関係であることを示す。叉耐性の場合には勿論
化学療法剤の効果は期待できない。この様な場合に
は可能であれば外科的に病巣を処置すべきであろ
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う。叉直接局所えの療法も試みる一方法であろう。 性菌は菌力が低し、ことは，高耐性菌出現の可能性は 
t たど気注では，薬剤jの到達が和、々 不確実で，菌陰性 あっても，局所療法が実施できれば行った方がよい
化も耐性化も生じないものもある。尚高耐性菌の出 と考えられる。
現するものが多いことも注意を要するが， INH耐
第 VIII章結 論 
1) 化学療法に於て菌の陰性化は，少くも 6ヵ月以内におこり，この間に菌が変化しない時
は，同一療法をつ γけるべきで、なし'0 
2) 耐性の最も多く出現するのは， 6ヵ月前後で，これ以後耐性の上昇は，あまり著明でな
い。民IJち病巣は化学療法剤と比較的無関係な状態となるO 殊に INH~乙於ては著明である。 
3) 病巣の耐性は個々によって異なり，且つ同一の空洞も化学療法開始時と，或期間が過ぎ
た時とでは性状が異ってく ;:)0 それと共に耐性，殊に INH耐性は変化を生ずる。 
4) 耐性の感性えの復帰は， INH ~乙於ては著明にみられるが， 病巣聞の耐性の差による変
動を見誤り易い。 
5) 連続的な耐性の観察により，耐性を単なる治療薬剤の選択に利用するのみでなく，更に
積極的に耐性が病巣の性状の示標となり得ることが明らかとなった。 
6) 化学療法に於て，菌が耐性となっていなくとも，必ずしも臨床的効果があるとは限らな
い。化学療法，殊に併用療法も，耐性の出現を防止する意味でなく，菌陰性化を高めると云う
意味で，第 1回の化学療法が最も重大な意義を持つ様に思われる。従って，化学療法は最初か
ら， SM・INH.PAS三者併用， 或はそれに準ずる強力な化学療法を施行して， つとめて菌
陰性化をはかる様に努力したし'0 
7) 尚化学療法後の，耐性菌或は感性菌をも含めた，菌力の問題は，耐性の変動，感性復帰
には極めて密接な関係があると思われる O
終りに臨み，御懇篤な御指導を賜わったJ恩師三輪教授，石川名誉教授，並びに種々な便宜をは
かつていたれ、た鶴舞病院長斎藤広間士に深く感謝いたします。叉教室員殊に第六研究室諸氏の
御協力と御援助を感謝致します。
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